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Introdução:  Infecções fúngicas invasivas são complicações em pacientes 
imunocomprometidos. Em pacientes infectados pelo HIV, a meningite criptococócica é 
uma infecção oportunista importante com alta mortalidade. O tratamento de escolha 
inclui a anfotericina B, a qual pode ser utilizada na formulação desoxicolato ou nas 
formulações lipídicas. O desoxicolato de anfotericina B (d-AMB) tem uma taxa mais 
elevada de lesão renal aguda (LRA) em comparação com as formulações lipídicas, no 
entanto, o preço elevado das anfotericinas B lipídicas torna estas drogas opções não 
viáveis nos países em desenvolvimento. Objetivo:  Determinar os gastos hospitalares 
diretos e indiretos d-AMB em pacientes com HIV com meningite criptocóccica e realizar 
uma simulação comparativa com a anfotericina B complexo lipídico (ABLC). Método:  
Este é um estudo retrospectivo, observacional, tipo coorte econômica. A análise de 
custo foi baseada no custo direto da d-AMB e hemodiálise (HD) aguda. A LRA foi 
classificada de acordo com os critérios de AKIN, avaliada até 24 h após o término da 
terapia ou morte. Os custos da HD crônica foram simulados, considerando dados da 
literatura de pacientes com LRA que evoluiram para insuficiência renal crônica dialítica. 
A análise realizada em nosso modelo foi de 10 anos, devido a sobrevivência após este 
tempo não ser previsível. Uma análise secundária foi realizada considerando a 
simulação do uso de ABLC somente após disfunção renal de acordo com a classificação 
de AKIN em pacientes sob terapia com d-AMB. Neste cálculo foram incluídos além dos 
custos da HD, os gastos com aposentadoria e da medicação. Foi realizada análise de 
sensibilidade e de equilíbrio dos custos de droga versus custos totais de HD. 
Resultados: De 102 pacientes tratados com d-AMB, 50% desenvolveram algum grau 
de LRA sem a necessidade de HD e 10,78% desenvolveram LRA grau 3 exigindo HD. A 
sobrevivência destes pacientes foi de 60%. De acordo com a literatura 37% dos 
pacientes que necessitam de HD aguda irão progredir para HD crônica, neste estudo a 
percentagem de pacientes com criptococose meníngea tratados com d-AMB sob HD 
crônica seria 2,39%. O mesmo modelo foi realizado simulando o uso com ABLC, 
resultou em 0,66% dos pacientes que necessitariam de HD crônica devido a sua menor 
nefrotoxicidade. O custo direto do tratamento da meningite criptocócica, considerando-
se apenas a terapêutica antifúngica foi menor em d-AMB 1mg/kg que ABLC 5mg/kg 
(R$1.820,00 versus R$ 53.760,00) para um paciente em tratamento (mediana de 14 
dias). Considerando-se apenas os custos diretos de HD crônica para pacientes que 
desenvolveriam insuficiência renal crônica após a disfunção aguda e a taxa de 
sobrevivência esperada para esse grupo de pacientes, os custos totais seriam R$ 
634.323,00 para d-AMB R$ 54.050,00 para ABLC. Em uma análise secundária foi 
considerado o uso de ABLC, realizando a troca precoce de d-AMB para ABLC somente 
após LRA com a classificação AKIN ≥2. Neste modelo os custos totais com ABLC 
(medicação, hemodiálise e aposentadoria) seriam de R$ 982.811,00. A mudança de d-
AMB para ABLC, nestas condições, faz com que o custo total com ABLC seja 
semelhante com d-AMB considerando 25% de sensibilidade (R$ 990.499,00 para d-
AMB). Conclusão:  Em um país em desenvolvimento como o Brasil, ABLC pode ser 
custo-efetivo em pacientes infectados pelo HIV com meningite criptocócica apenas se 
utilizado em insuficiência renal aguda precoce. 






Background : Invasive fungal infections are complications in immunocompromised 
patients. In HIV-infected patients, cryptococcal meningitis is an important 
opportunistic infection with high mortality. The treatment of choice includes 
amphotericin B, which can be used in the deoxycholate or different lipid formulations. 
The deoxycholate amphotericin B (d-AMB) has a higher rate of acute kidney failure 
(AKI) in comparison of lipid formulations, however high costs of lipid amphotericin B 
may turn them in a not viable option in developing countries. Objective:  To 
determine the direct and indirect hospital costs of d-AMB in patients with 
cryptococcal meningitis and to perform a comparative simulation with the 
amphotericin B lipid complex (ABLC). Methods : This is a retrospective, 
observational, economic cohort study. The cost analysis was based on the direct cost 
of d-AMB and acute hemodialysis (HD). The AKI was classified according to the 
AKIN criteria, evaluated up to 24 h after termination of therapy or death. The costs of 
chronic HD were simulated, considering data from the literature of patients with AKI 
that progressed to chronic renal dialysis. An analysis performed on our 10 year 
model, due to a survival after that time, is not predictable. A secondary analysis was 
performed considering a simulation of the use of ABLC only after renal discrimination 
according to a classification of AKIN in patients undergoing d-AMB therapy. In this 
calculation, include HD, retirement, and drug costs. We performed a sensitivity and 
balance analysis of drug costs versus total HD costs.  Results : Of 102 patients 
treated with d-AMB, 50% developed some degree of AKI without the need for HD 
and 10.78% developed AKI grade 3 requiring HD. The survival of these patients was 
60%. According to the literature, 37% of patients who require acute HD will progress 
to chronic HD, in this study the percentage of patients with meningeal cryptococcosis 
treated with d-AMB under chronic HD would be 2.39%. The same model was 
performed simulating the use with ABLC, resulting in 0.66% of the patients who 
would need chronic HD due to their lower nephrotoxicity. The direct cost of treating 
cryptococcal meningitis, considering only antifungal therapy, was lower in d-AMB 
1mg/kg than ABLC 5mg/kg (R$ 1,820.00 versus R$ 53,760.00) for a patient 
undergoing treatment (median of 14 days). Considering only the direct costs of 
chronic dialysis for patients who would develop chronic renal failure after acute 
dysfunction and the expected survival rate for this group of patients, the total costs 
would be R $ 634,323.00 for d-AMB R $ 54,050.00 for ABLC. In a secondary 
analysis the use of ABLC was considered, performing the early exchange of d-AMB 
for ABLC only after AKI with AKIN ≥2. In this model, the total costs with ABLC 
(medication, hemodialysis and retirement) would be R $ 982,811.00. The change 
from d-AMB to ABLC under these conditions causes the total cost with ABLC to be 
similar with d-AMB considering 25% sensitivity (R $ 990,499.00 for d-AMB). 
Conclusions : In a developing country like Brazil, ABLC may be cost-effective in HIV-
infected patients with cryptococcal meningitis only if used in early acute renal failure. 
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As infecções fúngicas invasivas (IFI) são complicações que acontecem em 
pacientes hospitalizados, geralmente acometendo pacientes internados por longo 
período, em unidades de terapia intensiva (UTI) e em populações específicas, como 
pacientes oncológicos. (NEOFYTOS, 2009) 
O valor dos antifúngicos usados nas IFIs são muito variáveis, considerando a 
droga de escolha usada em cada situação e o tempo de utilização. Além do custo da 
droga, temos também os gastos relacionados ao aumento do tempo de internação 
pela IFI, que em média aumentam em 20 dias (WILSON, 2002).  
As drogas usadas atualmente no tratamento das IFIs pertencem basicamente 
ao grupo das equinocandinas, anfotericinas e azólicos. Cada IFI tem sua droga de 
primeira escolha e alternativas. A decisão entre estas opções é baseada em 
consensos nacionais ou internacionais, cujo objetivo é orientar a prescrição de 
medicamentos com melhor eficácia, menos eventos adversos, facilidade posológica, 
baixo custo, possibilidade de troca para via oral (alta precoce do hospital), entre 
outras características. (GROLL, 2014) 
O papel atual das anfotericinas nas infecções fúngicas está bem estabelecido. 
É a primeira escolha no tratamento da mucormicose, neurocriptococose e 
histoplasmose aguda disseminada. É a droga de segunda escolha para aspergilose 
invasiva, e alternativa excepcional em pacientes com candidíase invasiva. Outras 
indicações ainda são no tratamento de certas formas de esporotricose, fusariose e 
outros fungos raros, além das micoses endêmicas nas formas graves. Apesar do 
seu amplo espectro de ação, a anfotericina B tem perdido espaço pelos seus efeitos 
adversos (principalmente a nefrotoxicidade). Com o objetivo de diminuir a 
nefrotoxicidade da anfotericina B, foram desenvolvidas as formulações lipídicas de 
anfotericina B, atualmente disponibilizadas como complexo lipídico (ABLC) e 
lipossomal (L-AMB). Porém o custo destas formulações é muito superior a sua 
formulação convencional (desoxicolato – d-AMB), sendo de difícil acesso ao serviço 
público de saúde e uma limitação para os serviços complementares de saúde 
(convênios médicos) que buscam redução de custos (WILSON, 2002). 
A economia da saúde “estuda como os recursos escassos são alocados ao 
setor de saúde e distribuídos em seu âmbito”. A farmacoeconomia estuda a 
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efetividade de qualquer nova intervenção de assistência à saúde, identificando, 
medindo e comparando os custos de produtos farmacêuticos sem que ocorra 
prejuízo na qualidade do tratamento. (MASSUDA,  2011).  
Os estudos farmacoeconômicos são peças-chave no processo de tomada de 
decisão na política hospitalar, já que permitem determinar qual das opções 
disponíveis vai ser a mais eficiente, ou seja, aquela que proporcione maior benefício 
terapêutico com um menor custo associado. Por consequente, os novos 
medicamentos deverão demonstrar que possuem vantagens em relação custo-
efetividade, economicamente e ou qualidade de vida sobre as alternativas já 
existentes, disponibilizando os recursos para uma melhor redistribuição no sistema 
sanitário, ainda que represente um custo de aquisição mais elevado na maioria dos 
casos. (SILVA, 1998). 
Existem diferentes metodologias para a farmacoeconomia, podendo utilizar 
análise retrospectiva ou prospectiva. Os estudos retrospectivos são observacionais e 
utilizam bases de dados. Já os estudos prospectivos podem ser efetuados por dois 
métodos, através de estudos observacionais utilizando base de dados e através de 
ensaios clínicos (ARGENTA, 2007). Os estudos de avaliação econômica de 
medicamentos trazem a medida de custos e efeitos terapêuticos das opções 
comparadas. Com base nestes resultados pode-se eleger o tipo de análise 
econômica mais adequada. (MOTA, 2002) 
    Dentre as mais variadas comparações da farmacoeconomia, a análise de 
custo efetividade baseia-se na comparação do efeito de duas ou mais alternativas 
farmacológicas, expressando os custos em unidades monetárias e os benefícios em 
unidades naturais de efetividade. Este tipo de avaliação econômica é aplicado 
quando os tratamentos farmacológicos analisados têm um nível de efetividade 
distinto, mas compartilham os mesmos benefícios farmacoterapêuticos. (DANIEL, 
2003; PAULO, 2009)  
Novos recursos tecnológicos têm sido incorporados à prática hospitalar que 
buscam auxiliar e possibilitar uma melhoria no diagnóstico, terapêutica e/ou 
monitorização, em contrapartida eles geralmente contribuem para o aumento dos 
gastos diretos hospitalar, independentes se públicos ou particulares, os hospitais 
investem em gerenciamento e racionalização visando serviços de qualidade ao 
menor custo possível e com garantia de segurança. (HARADA, 2005) 
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Existem diversos estudos estadunidenses sobre os custos que os antifúngicos 
representam nas contas hospitalares, mas no Brasil não temos este tipo de estudo 
(WINGARD, 2007; GREENE, 2007). Os estudos estadunidenses não podem ser 
extrapolados para o Brasil, pois os custos das drogas são diferentes assim como os 
demais encargos hospitalares. Além disso, no Brasil os valores pagos na medicina 
pública, regida pelo Sistema Único de Saúde (SUS) são diferentes daqueles 
empregados e reembolsados pelo sistema de saúde complementar (planos de 
saúde). Por estes motivos, é necessário o conhecimento do percentual que os 
antifúngicos representam nas contas hospitalares para podermos definir o real 
custo-benefício das diferentes formulações de anfotericina B, considerando tempo 






Determinar os gastos hospitalares diretos e indiretos da anfotericina B 
desoxicolato e realizar uma simulação comparativa com a anfotericina B complexo 
lipídico em pacientes infectados pelo HIV com meningite criptocócica em um hospital 
público na cidade de Curitiba, Paraná, Brasil. 
2.2 Específico 
 
• Avaliar os custos de pacientes com meningite criptocócica tratados com 
ABLC. 
• Avaliar a análise de sensibilidade. 
• Avaliar os custos da ABLC em pacientes com disfunção renal aguda precoce. 
• Estabelecer se as diferentes formulações de anfotericina B (d-AMB e ABLC) 









O Cryptococcus neoformans é um importante patógeno e infecta o sistema 
nervoso central (SNC) causando meningoencefalite que é fatal quando não tratada. 
A meningite criptocócica ocorre em 6 a 10% nos casos de AIDS nos Estados Unidos 
e é a primeira doença a ser desenvolvida em 40% desses pacientes. O 
Cryptococcus ocorre em espécies que podem ser diferentes geneticamente e 
fenotípicamente. Embora essas variedades sejam patogênicas em humanos, o C. 
neoformans é responsável por 95% de todas as infecções e em 99% das infecções 
em pacientes com AIDS nos Estados Unidos. No entanto, C. neoformans pode 
representar até 80% dos isolados clínicos na Europa (NIELSEN, 2005). 
Cryptococcus é um fungo leveduriforme encapsulado que causa criptococose. 
A criptococose afeta indivíduos saudáveis e imunocomprometidos, especialmente 
pacientes com AIDS (DONGMO, et al., 2016). 
É a primeira causa de meningite em adultos em alguns países da África 
subsaariana, com uma taxa de mortalidade de cerca de 100% em casos de terapia 
inadequada e cerca de 20% a 30% nos casos de tratamento antifúngico adequado 
(GULLO, et al., 2013 e DONGMO, et al., 2016). O gênero Cryptococcus compreende 
quatro sorotipos agrupados em duas espécies principais, a saber, Cryptococcus 
gattii (sorotipos B e C) e Cryptococcus neoformans, (sorotipo A e D) (KWON-
CHUNG, et al., 2014). Estas duas espécies diferem em suas características 
bioquímicas, especialmente na capacidade de assimilação de aminoácidos e nas 
características clínicas (CHAN, M. Y.; TAY, S. T., 2010 e CHASKES, et al., 2008). 
Cryptococcus neoformans está geralmente associado com infecções em 
hospedeiros imunocomprometidos enquanto C. gatti afeta predominantemente 
hospedeiros imunocompetentes (MSEDDI, et al.; 2011; CHOWDHARY, et al.; 2012 e 
IDNURM, A.; LIN, X. 2015). Eles também diferem em seus nichos ecológicos e 
distribuição geográfica. Globalmente, a distribuição de espécies de Cryptococcus na 
natureza está muito associada com a decomposição de madeira de certas espécies 
de árvores, frutas e excrementos de pássaros, particularmente excrementos de 
pombos (MSEDDI, et al.; 2011). Cryptococcus neoformans é comumente isolado de 
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excretas de aves, enquanto C. gattii foi isolado principalmente de amostras de 
eucalipto e outras árvores em todo o mundo (LEITE, et al.; 2012). Como a infecção 
por C. neoformans ocorre através da inalação de propágulos do ambiente, a excreta 
de aves como fonte de propágulos infecciosos poderia desempenhar um papel 
central na transmissão de C. neoformans do ambiente para os seres humanos 
(DONGMO, et al., 2016). 
O patógeno pode causar uma ampla gama de doenças, desde criptococose 
cutânea isolada até meningoencefalite fatal e doença disseminada que afeta 
pulmões, linfonodo, ossos, próstata e corrente sanguínea (MURAKAMI, et al.; 2016). 
Embora seja bem conhecido por causar meningoencefalite, criptococose pulmonar e 
cutânea foram relatados em muitos casos. A criptococose cutânea está presente em 
5% dos pacientes com meningoencefalite com prevalência crescente em pacientes 
com transplante de órgãos e doença disseminada (NEUVILLE, et al.; 2003). Esta 
apresentação predominantemente cutânea é relatada tanto em pacientes 
imunocompetentes quanto imunocomprometidos (CHRISTIANSON, J. C.; ENGBER, 
W.; ANDES, D. 2003 e HUONG, 2017) 
 
3.2 Infecção pelo HIV e infecções fúngicas invasivas 
 
A identificação, em 1981, da síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS), 
tornou-se um marco na história da humanidade. (BRITO et al., 2001). Desde 1982, 
quando foi diagnosticado o primeiro caso no país, até novembro de 1988, foram 
registrados 4946 casos confirmados de AIDS, dos quais 752 no Rio de Janeiro (MS, 
1988). 
Devido a ampla cobertura do tratamento da infecção pelo HIV, mais de 17 
milhões foram relatados em terapia antirretroviral até o final de 2015 no mundo. As 
novas infecções por HIV e mortes diminuíram e dezenas de países avançaram para 
a eliminação e transmissão do HIV de mãe para filho. Cada vez menos pessoas 
estão morrendo de causas relacionadas ao HIV, com 1,1 milhão de mortes em 2015, 
43% menos a partir de 2003, data em que as metas de tratamento foram 
estabelecidas pela primeira vez. Isso se deve em grande parte devido ao aumento 
do acesso à terapia antirretroviral pela a população. Em 2015, as novas infecções 
por HIV foram estimadas em 2,1 milhões. (WHO,2016) 
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Ao longo da última década, as doenças fúngicas aumentaram devido a uma 
população em expansão de indivíduos imunocomprometidos, não apenas AIDS, mas 
transplantados e por uso de imunossupressores para doenças autoimunes. As taxas 
de infecção pelo HIV em muitas áreas do mundo são elevadas e as regiões com 
maior índice de AIDS frequentemente têm menos recursos médicos. Esse 
fenômeno, combinado com o desenvolvimento de cirurgias agressivas, transplante 
de órgãos e terapias imunossupressoras, resultou no aumento da prevalência de 
doenças fúngicas invasivas. (BERDICHEVSKI, 2006; AGUADO, 2004; NIELSEN, 
2005). 
Infecções fúngicas invasivas são uma importante fonte de morbidade e 
mortalidade em pacientes suscetíveis, medicamentos antifúngicos sistêmicos são, 
portanto, essenciais para pacientes com infecção comprovada ou empiricamente 
para pacientes de risco com infecções fúngicas. 
 
3.3 Carga global (“burden”) do Cryptococcus 
 
A incidência de criptococose, inicialmente considerada incomum, começou a 
aumentar com a chegada da síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS) nos 
anos 80 para se tornar uma das mais importantes do mundo. Após a introdução de 
terapia antirretroviral altamente ativa (TARV) em meados da década de 1990, a sua 
frequência começou a diminuir nos países desenvolvidos. No entanto, a meningite 
criptocócica continua sendo a infecção fúngica oportunista potencialmente mortal, 
mais importante, entre indivíduos infectados pelo HIV com uma mortalidade anual 
estimada de 625 mil pessoas, o que classifica a crictococose como a quarta entre as 
causas infecciosas mais comuns de morte na África subsaariana. Entre as 10 548 
espécies de Cryptococcus isoladas na América Central e do Sul, 53% foram 
encontradas no Brasil, 22% da Colômbia, 15% de Argentina, e uma porcentagem 
menor de outros países (ILLNAIT-ZARAGOZI et al.; 2014). 
Em Cuba, a doença foi relatada pela primeira vez no início dos anos 1950 e, 
desde então, casos esporádicos de criptococose foram associados ao alcoolismo, 
transplantes de órgãos e distúrbios imunológicos. Em 1986, com a introdução do 
HIV na ilha, o número de pacientes infectados com este fungo aumentou ao longo 
dos anos de 8-15 casos anualmente. Isso ainda pode ser uma sub-representação 
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desde um estudo de 211 autópsias em uma série de pacientes com AIDS ao longo 
de um período de 10 anos, que mostraram criptococose no sistema nervoso 
sistêmico ou central em 29% dos casos. (ILLNAIT-ZARAGOZI et al.; 2014). Já a 
Espanha é um país com uma população estimada de 47 milhões pessoas; 49,4% 
são homens e 15% são crianças de ≤14 anos. O número estimado de infecções por 
HIV na Espanha varia entre 130 mil e 150 mil pessoas, onde 12 (0,8%) de 1500 dos 
novos casos de AIDS a cada ano desenvolvem meningite criptocócica. Cerca de 8,1 
milhões de pessoas sofrem uma infecção por fungos na Espanha todo ano. A 
maioria deles são infecções cutâneas ou mucosas não causando mortes. Por motivo 
de preocupação, estima-se que as mortes a nível mundial atribuído a infecções por 
fungos (> 1.350.000) são tão elevados quanto aos da tuberculose (1.400.000) e a 
malária (1.240.000), duas doenças prioritárias na agenda global de saúde. 
(RODRIGUEZ-TUDELA et al. 2015.)  
A população da República Dominicana foi estimada em 10.090.000 milhões 
de pessoas em 2011; crianças (0-14 anos) compreendem 31% da população e 9% 
tem > 60 anos. O ônus da infecção pelo HIV em 2012 foi estimado em 45.000 
pacientes 0,7% de adultos; 27.000 desses pacientes tinham contagem de CD4 
<350/µL, e 21.138 (78%) foram tratados com TARV. Além disso, foram estimadas 
1.700 mortes por AIDS em 2013. Supondo que 50% dos pacientes não tratados 
tenham contagem de células CD4 <200/µL e que 50% desses pacientes que não 
possuem TARV e têm contagem de CD4 <200/µL, as infecções oportunistas 
progridem a cada ano. A taxa de meningite criptocócica é de 10% na República 
Dominicana. (GUGNANI, 2015). No Chile a população com HIV é de 38 mil, com 
cerca de 2.189 novos casos de AIDS. Anualmente, a meningite criptocócica é 
estimada em 4,3/100.000 habitantes. Isso é baseado em uma taxa de 1% dos novos 
casos com meningite criptocócica. No total, 325 mil (1,9%) pessoas no Chile 
desenvolvem infecções fúngicas graves anualmente (DUARTE, 2016). Na 
Jamaicana a população estimada em 2011 foi de 2.706.500 milhões de pessoas, 
das quais 29% são crianças (0-14 anos) e 11% são ≥ 60 anos de idade. O número 
de HIV/AIDS é estimado em mais de 27 mil pacientes - 1,6% de todos os adultos - 
dos quais 14 mil não estão recebendo TARV e com contagem de CD4 <350/µL. 
Supondo que 10% daqueles que não recebem TARV progridem em uma infecção 
oportunista potencialmente fatal a cada ano, a taxa de meningite criptocócica é de 
10%, ou seja, 140 casos de meningite criptocócica seria esperado anualmente em 
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pacientes com AIDS na Jamaica. (GUGNANI; DENNING, 2015). Já na Bélgica que é 
um país com uma população de cerca de 11 milhões (2013), onde, 50,9% são 
mulheres e 17% são menores de 18 anos, o HIV infecta pelo menos 20 mil pessoas.  
Durante o período 2005-2014, o National Reference Center (NRC) recebeu para 
micoses entre 3 e 12 isolados criptocócicos anualmente. A incidência de meningite 
criptocócica na Bélgica é baixa (0,09 casos por 100 mil habitantes) é menor do que a 
incidência reportada para a França (0,2 por 100 mil/hab). O tratamento com 
antirretroviral altamente eficaz em pacientes infectados pelo HIV pode explicar essa 
baixa taxa de incidência. Poucos casos ocorrem em outros pacientes 
imunocomprometidos na Bélgica (LAGROU, 2015). A epidemia de HIV em Uganda 
se destaca pelas infecções por Cryptococcus como importantes infecções fúngicas 
oportunistas. Há cerca de 2,5 milhões de infecções fúngicas por ano em Uganda, 
dentre estes, aproximadamente 4.000 casos de Cryptococcus por ano e a 
mortalidade criptocócica anual total relacionada ao HIV é aproximada em 2.412 
casos/ano em Uganda (PARKES-RATANSHI, et al.; 2015). Na tabela 1 um 
apanhado geral do “burden” do Cryptococcus. 
 
TABELA 1: “BURDEN” DO CRYPTOCOCCUS 
País Ano de avaliação  Incidência 100 mil/hab  População  
Espanha  2011 0,03/100 mil 47 milhões 
República 
Dominicana 
2012 0,29/100 mil 10 milhões 
Chile  2016 4,3/100.000 17,5 milhões 
Jamai ca 2011 5,17/100 mil 2,7 milhões 
Bélgica  2013 0,09/100 mil 11 milhões 
Uganda  2013 10,3/100 mil 39,2 milhões 
FONTE: O autor (2017) 
 
3.4 Anfotericina B 
 
A anfotericina B desoxicolato (d-AMB) é o principal agente terapêutico para o 
tratamento de infecções por fungos invasivos, no entanto, infelizmente, muitos 
pacientes apresentam uma significante toxicidade renal e hematológica quando 
tratados com este agente. A anfotericina B agrupa-se aos antibióticos poliênicos, 
cuja estrutura é macrocíclica e caracterizada por átomos de carbono divalentes 
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dispostos em série. Atua como fungicida ligando-se ao ergosterol, esteróide 
presente na membrana de fungos sensíveis, alterando a permeabilidade desta e 
causando a perda de constituintes citoplasmáticos. Adicionalmente, leva a uma 
lesão oxidativa que resulta em alterações metabólicas prejudiciais à sobrevida 
celular (JARVIS JN et al., 2014) (FIGURA 1). 
 




FONTE: INFUGICAS, 2010. 
 
Em menor escala, a anfotericina B liga-se também ao colesterol da membrana 
das células humanas, alterando-as e provocando efeitos adversos. A formulação 
convencional da anfotericina B, para uso médico, associa a esta droga o 
desoxicolato de sódio, cuja finalidade é solubilizá-la em água e estabilizar a 
suspensão na forma de micélios. A aplicação por via endovenosa, em infusão lenta, 
é necessária para se obter níveis úteis no sangue e tecidos. A dose diária única de 1 
mg/kg de peso corporal resulta em concentrações séricas máximas aproximadas de 
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1 a 2 µg/mL na primeira hora após a infusão, e estima-se a sua meia-vida inicial em 
24 a 48 horas. A anfotericina B convencional alcança maiores concentrações no 
fígado, baço, rins e pulmões (JOHANSEN; GOTZSCHE, 2014). A fração circulante, 
cerca de 95% da qual se liga a proteínas, colesterol e hemácias, tem seu nível 
reduzido lentamente, possibilitando que o antibiótico seja ministrado, na fase de 
consolidação do tratamento, em intervalos de 48 a 72 horas. A principal via de 
excreção é a renal, mas há também eliminação por via hepatobiliar, e presume-se 
que parte da droga seja metabolizada (JARVIS JN et al., 2014). 
A anfotericina B produz frequentes efeitos adversos, quer relacionados à 
infusão, quer tardios, por toxicidade celular e tecidual. As reações imediatas à 
infusão decorrem da liberação de interleucinas e prostaglandinas, manifestando-se 
como febre, calafrios, taquicardia, hipertensão arterial, náuseas, vômitos e 
taquipnéia. A intensidade dessas reações imediatas varia conforme o paciente e 
diminui com a progressão do tratamento. Os efeitos adversos tardios relacionam-se 
diretamente com a dose cumulativa recebida de anfotericina B e, também, com a 
sensibilidade e condições orgânicas do paciente. Mais comuns são a nefrotoxicidade 
e a anemia, que requerem correção de doses e de intervalos da administração e 
eventualmente obrigam a uma suspensão da terapia. Outras reações adversas 
incluem plaquetopenia, dispnéia, hipotensão arterial, arritmia cardíaca e toxicidade 
neurológica, além de tromboflebite no local de aplicação (BOTERO; RESTREPO, 
2015). 
Formulações lipídicas da anfotericina foram desenvolvidas para melhorar a 
tolerabilidade, mantendo ou melhorando o perfil de eficácia de anfotericina 
convencional, permitindo que doses mais elevadas sejam realizadas. O ABLC é um 
complexo macromolecular de anfotericina B com dimiristoilfosfatidilcolina e 
dimiristoilfosfatidilglicerol, constituindo partículas em formato de roseta de fitas, com 






FIGURA 2: ESTRUTURA MOLECULAR ABLC 
 
FONTE: Adaptado CARVALHO, 2011. 
Adultos e crianças recebem o equivalente a 5 mg de anfotericina/kg de peso 
corporal/dia, dosagem que permite alcançar concentrações séricas máximas 
semelhantes às da anfotericina B desoxicolato. Os níveis no tecido pulmonar podem 
superar os da droga convencional com o uso de doses mais elevadas (DE PAUW et 
al., 2008). O ABLC não apresenta vantagem quanto às reações relacionadas com a 
infusão, mas sua toxicidade renal é menor. Quando avaliado em pacientes com 
infecção pelo vírus da imunodeficiência humana e meningite criptocócica, não foi 
observada diferença no percentual de respostas favoráveis entre anfotericina 
desoxicolato e ABLC (MARTINEZ, 2006; FILIPPIN, 2006). ABLC foi aprovado pela 
Federal Drug Administration (FDA) nos EUA, em dezembro de 1995 (GIROIS et al., 
2006). Vários estudos clínicos têm demonstrado potencial vantagem de formulações 
à base de lípidos de anfotericina B. A eficácia de ABLC foi demonstrada contra 
micoses sistêmicas graves e potencialmente letais em pacientes com significativa 
deterioração da função renal após uso de anfotericina b desoxicolato ou por outros 
motivos, até mesmo doença renal primária. ABLC parece preservar, e em algumas 
ocasiões, melhorar a função renal de doentes com antecedentes de insuficiência 
renal antes do tratamento, e, em alguns pacientes com nefrotoxicidade induzida por 
anfotericina B desoxicolato, o tratamento com ABLC conserva, ou mesmo melhora, a 
deterioração função renal (AGUADO, 2004; LUBER,1999). 
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3.5 Nefrotoxicidade da anfotericina B 
 
Insuficiência renal aguda (IRA) é definida como perda rápida da função renal, 
com azotemia (elevação de uréia e creatinina). A IRA é uma complicação 
relacionada em cerca de 5% das hospitalizações e até 30% das internações em 
Unidade de Terapia Intensiva (UTI). A necrose tubular aguda (NTA) é responsável 
por mais de 50% da IRA em pacientes hospitalizados e mais de 76% dos casos nos 
pacientes em UTI, sendo sepse a condição mais comumente associada. Pacientes 
que já possuem insuficiência renal crônica (IRC) tem maior chance de evoluir com 
rim terminal após episódio de agudização da insuficiência renal (NUNES, 2010). 
A nefrotoxicidade induzida por d-AMB ocorre em cerca de 80% dos pacientes 
tratados e está associada a uma elevada taxa de morbidade. As duas principais 
manifestações renais de nefrotoxicidade são a redução da taxa de filtração 
glomerular e disfunção tubular. A taxa de filtração glomerular diminui devido à 
vasoconstrição renal durante a infusão do fármaco, e disfunção tubular é 
consequência de lesão direta da membrana celular devido à interação da d-AMB 
com a molécula de colesterol das membranas celulares tubulares. (BERDICHEVSKI, 




A principal barreira para que o sistema de saúde consiga utilizar a formulação 
lipídica da anfotericina é o custo elevado desta droga, principalmente quando 
comparada a d-AMB. Por este fato, a farmacoeconomia é uma ferramenta muito 
importante para a tomada de decisão em diversas situações que visem à saúde do 
indivíduo ou da coletividade, tendo em vista que o fator econômico pode ser um 
entrave na universalização do uso de diferentes tecnologias sanitárias, incluindo os 
medicamentos (MOTA, 2003).  
A farmacoeconomia é a aplicação das ferramentas da teoria econômica no 
campo da assistência farmacêutica, como a gestão de serviços farmacêuticos, a 




A Farmacoeconomia pode ser definida como a descrição, a análise e a 
comparação do valor de diferentes terapias, sob o ponto de vista de pacientes, 
sistemas de saúde e/ou a sociedade. Seu objetivo é indicar quais opções podem 
atender aos objetivos clínicos desejados de maneira econômica (otimizando o uso 
de recursos financeiros escassos) (PFIZER, 2017). 
A avaliação farmacoeconômica objetiva identificar, medir e comparar os 
custos (recursos consumidos com produtos farmacêuticos, serviços e outros gastos 
diretos e indiretos de um tratamento) e as consequências (econômicas, clínicas e 
humanísticas) provenientes de sua utilização. É um instrumento que ajuda a 
selecionar as opções mais eficientes (com boa relação custo/benefício) e pode 
ajudar na distribuição dos recursos sanitários de forma mais justa e equilibrada 
(ZANINI, 2006). Examina os custos e as consequências econômicas da 
farmacoterapia para o paciente, o sistema de saúde e a sociedade. Representa um 
valioso instrumento de apoio para tomada de decisões, que envolvem avaliação e 
direcionamento de investimentos baseados numa distribuição mais racional de 
recursos, permitindo aos profissionais conciliar necessidades terapêuticas com 
possibilidades de custeio individual. Isto tem permitido incorporar um novo critério - o 
econômico - na escolha de alternativas terapêuticas (GARCIA, 2017).  
O primeiro elemento de um estudo de farmacoeconomia é o custo, sempre 
um dado complexo, que engloba elementos mensuráveis, tanto qualitativa quanto 
quantitativamente, mas que também nem sempre apresenta clara tangibilidade, 
como em aspectos relacionados à qualidade de vida (GUIMARÃES et al., 2007). 
Conforme Tonon e cols. (2008), o custo representa o valor de todos os insumos 
(trabalho, materiais, dispositivos, medicamentos, entre outros) utilizados na 
produção ou distribuição de bens ou serviços e envolve todos os recursos relevantes 
na aplicação do tratamento. São classificados em custos diretos, indiretos e 































FONTE: Adaptado MENG, 2008 
 
 
Os custos diretos são aqueles diretamente relacionados aos serviços de 
saúde que implicam em dispêndios imediatos, sendo de identificação imediata 
(SECOLI et al., 2005 e MOTA, 2003). Contemplam produtos e serviços 
desenvolvidos para prevenir, detectar e/ou tratar uma doença, entre eles, os 
medicamentos, envolvendo todo gasto relacionado com a aquisição, transporte, 
administração e descarte destes (RODRIGUEZ, 2004). Os custos indiretos são 
relativos às mudanças da capacidade produtiva do indivíduo e familiares decorrentes 
do processo de adoecimento ou de mortalidade precoce. Representam, por 
exemplo, os custos dos dias de trabalho perdido, incapacidade de realizar as 
atividades profissionais, tempo gasto em viagens para receber cuidado médico e 
morte prematura decorrente da doença (RODRIGUEZ, 2004; SECOLI et al,. 2005 e 
TONON et al., 2008). Os custos intangíveis são aqueles de difícil mensuração 
monetária. Embora muito importantes para os pacientes, necessitam ainda de 
significado econômico. São os custos do sofrimento, da dor, da tristeza, ansiedade, 
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a redução da qualidade de vida, devido a uma doença ou do seu tratamento 
(SECOLI et al,. 2005; TONON et al., 2008; MOTA, 2003 e RASCATI, 2010). O que 
se busca quando há distintas alternativas de tratamento é a obtenção dos maiores 
efeitos positivos possíveis ao menor custo possível (RODRIGUEZ, 2004). 
 
3.6.1 Tipos de análise econômicas 
 
Existem quatro tipos de análises econômicas em saúde: Custo minimização, 
custo benefício, custo efetividade e custo utilidade (FIGURA 4). 
 
FIGURA 4: AVALIAÇÃO ECONÔMICA EM SAÚDE 
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FONTE: Adaptado MENG, 2008 
 
3.6.1.2 Análise custo minimização (ACM)  
 
É o tipo de análise farmacoeconômica mais simples, a qual utiliza como meio 
de comparação única e exclusivamente o custo, tendo em vista que as opções 
terapêuticas são igualmente efetivas. Nessa análise, a evidência de efetividade deve 
ser comprovada através de estudos, tendo em vista que as opções terapêuticas 
devem ser igualmente efetivas. (EISENBERG, 1989). É avaliada a diferença de 
custos entre intervenções alternativas que são assumidas como produzindo 
resultados equivalentes, diferindo essas intervenções apenas nos custos que 
incorrem. Quando duas estratégias têm a mesma eficácia terapêutica e as mesmas 
consequências sobre a saúde do paciente, mas custos diferentes, a estratégia do 
custo mais baixa é a preferível. A decisão de se realizar um estudo de custo-
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minimização deve ser feita apenas quando houver evidência clínica de que uma 
intervenção e suas alternativas têm a mesma eficácia. Na ACM devem ser 
compreendidas como um tipo particular de estudo de custo-efetividade em que as 
consequências demonstraram ser equivalentes e, portanto, apenas os custos são 
comparados. Ainda assim, elas devem ser objetos de uma análise de sensibilidade. 
(BRASIL, 2009). 
 
3.6.1.3 Análise custo benefício (ACB)  
 
Expressa custos e resultados reais e potenciais (individual ou coletivo) da 
implementação de um programa, exclusivamente em unidades monetárias. Dentre 
as análises, é a que possui a mais longa história no contexto das avaliações 
econômicas, pois foi amplamente utilizada no setor público como estratégia de 
avaliação de viabilidade econômica de projetos sociais, quando comparados em 
unidades monetárias. Na ACB é atribuído aos benefícios ou impactos de uma ação 
em saúde um valor monetário. Os resultados dessa análise são apresentados em 
benefícios líquidos (benefícios da intervenção menos os custos da intervenção). Os 
benefícios líquidos podem ser utilizados e comparados com uma variedade de 
atividades não similares de impactos para a saúde, uma vez que esses impactos 
também seriam mensurados em valor monetário. Uma vantagem desse tipo de 
análise é que muitos desfechos diferentes podem ser comparados desde que as 
medidas de desfechos sejam valoradas em unidades monetárias. Os resultados 
desse tipo de estudo indicam se uma estratégia específica direciona para o ganho 
líquido ou perda líquida (PACKEISER, 2014). 
O custo benefício avalia a alternativa para uma mesma doença que maximiza 
a diferença entre benefícios (dias de hospitalização evitados, dias de trabalho que 
deixaram de ser perdidos, entre outros) e custos (em termos monetários). Todos os 
custos (investimentos) e benefícios (consequências) das alternativas são 
mensurados em termos monetários (PFIZER, 2017). É uma ferramenta básica que 
pode ser usada para aperfeiçoar o processo de tomada de decisão na alocação de 
fundos para programas de saúde. Análise custo-benefício consiste da identificação 
de todos os benefícios que resultam do programa ou intervenção e converte-los em 
reais por ano. Este fluxo de reais é então descontado do seu valor presente 
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equivalente, na taxa de oportunidade selecionada. No outro lado da equação, os 
custos de todo programa são identificados e alocados por um ano específico e, 
novamente, os custos são descontados do seu valor presente. Então, se todos os 
fatores relevantes permanecem constantes, o programa com o maior valor presente 
de benefícios e menor custo é o melhor em termos de seu valor econômico 
(BOOTMAN, 1996). 
No enfoque do capital humano, a aplicação de uma tecnologia pode ser 
interpretada também como um investimento feito na melhora do estado de saúde, 
quer dizer, um investimento no capital humano de cada uma das pessoas que se 
beneficiam do dito programa. Utilizar este enfoque dentro de uma ACB implica 
valorar monetariamente o tempo vivido por uma pessoa em um melhor estado de 
saúde baseando-se em seu salário. Nos primórdios da ACB, a valoração monetária 
se realizou mediante este enfoque (enfoque do capital humano) o que foi motivo de 
fortes críticas, entre elas: i. que no mercado de trabalho costumam haver 
desigualdades e iniquidades como a discriminação por raça o gênero; e ii. que se a 
análise se realiza desde um ponto de vista social, se requer valorar não só o tempo 
remunerado dos que trabalham, mas também o não remunerado e o dos que não 
trabalham por um salário (como as donas de casa, por exemplo) (PUIG-JUNOY et 
al., 2001). 
 A ACB é uma importante ferramenta para estruturar e analisar informações 
no intuito de subsidiar decisões de gestores envolvidos em políticas de saúde. Seu 
emprego é mais voltado para questões macroeconômica, tendo em vista que na 
prática clínica diária há muita dificuldade em converter desfechos subjetivos, como 
qualidade de vida, satisfação, intensidade de dor em unidades monetárias (BRASIL, 
2009). 
 
3.6.1.4 Análise custo efetividade (ACE)  
 
São utilizadas para identificar a tecnologia ou intervenção que pode produzir o 
máximo de efetividade para um dado custo ou, como se obter um dado objetivo ao 
menor custo. Estes estudos também podem fornecer àqueles que decidem sobre o 
uso de uma tecnologia ou intervenção, com base na informação sobre a efetividade, 
a estimativa do custo extra necessário para se atingir a meta pretendida. Essas 
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análises envolvem comparação de custos, em unidades monetárias, e de resultados, 
em unidades quantitativas não monetárias mais adequadas às intervenções sobre 
exame (por exemplo, anos de vida ganhos, número de vidas salvas, eventos clínicos 
evitados etc.). Esses estudos se justificam quando estas medidas naturais, mais do 
que as preferências por um estado de saúde, permitem um melhor significado entre 
as alternativas em comparação. Nesses estudos, é preferível que a consequência 
seja uma medida final, como anos de vida salvos (BRASIL, 2009). Portanto, ela é 
sempre comparativa e se destina à escolha da melhor estratégia para se atingir um 
mesmo objetivo, quer seja ele de prevenção, diagnóstico ou tratamento (BRASIL, 
2008). 
Três importantes conceitos precisam ser esclarecidos para maior 
compreensão da análise de custo efetividade e que frequentemente são confundidos 
em sua terminologia ou definição: 1) eficácia: consiste na positividade ou adequada 
resposta a um tratamento obtido em condições ideais, geralmente vista em estudos 
clínicos randomizados e controlados (estudos de fase III); 2) efetividade: 
demonstrada na comprovação de resultados em condições de rotina, nos quais 
múltiplas interferências podem modificar a resposta, como em estudos de fase IV; 3)  
eficiência: é a confirmação da efetividade sob custos razoáveis; é o sinônimo de 
custo efetividade. Os estudos ditos “farmacoeconômicos”, realizados com dados de 
eficácia, podem apresentar diferenças quando as influências externas afetam os 
resultados clínicos, sendo mais adequadamente realizados após a adequada 
comprovação de efetividade (GUIMARÃES et al., 2007). 
Um ponto controverso em relação a ACE, se refere ao desconto dos efeitos 
para valores atuais nas análises microeconômicas em saúde. Em relação aos 
custos, está consolidada a necessidade e a utilização de procedimentos para 
descontá-los para valores presentes. Entretanto, para os benefícios, ainda há muita 
discussão, na área da saúde, a respeito da aplicação do desconto. Muitos estudos 
não descontam os benefícios, pois consideram que este ocorre num curto período 
de tempo e/ou logo no início da intervenção. Avaliações econômicas de programas 
de prevenção também não utilizam descontos em seus benefícios, pois penalizaria 
bastante as intervenções tendo em vista que os benefícios só ocorrerão no longo 
prazo e se estes fossem convertidos para valores presentes seriam muito reduzidos, 
subestimando o potencial desta intervenção. Além disso, descontar os anos de vidas 
ganhos no futuro dá menos peso para as futuras gerações em favor da geração 
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atual. Não faz sentido esperar o futuro para ser saudável ou ao contrário esperar o 
futuro para se beneficiar de uma tecnologia já disponível no presente. Ainda não há 
consenso se as análises microeconômicas em saúde devem ou não descontar os 
benefícios, o que em geral se faz atualmente é uma análise de sensibilidade com 
esta variável para verificar se o desconto ou o não desconto altera o resultado do 
estudo (KRAUSS, 2003). 
Outro ponto se refere aos fatores que devem ser levados em conta ao efetuar 
uma análise de sensibilidade na avaliação econômica, pois existem várias fontes de 
incerteza. Primeiramente, os dados de efetividade podem não estar disponíveis, 
como é o caso de novas tecnologias ainda não testadas. Depois, mesmo que 
existissem estimativas, elas poderiam ser imprecisas, por exemplo, quando são 
utilizados custos médios por dia de hospitalização. Poderia haver ainda controvérsia 
metodológica ou incorporação de juízos de valor no estudo, por exemplo, como 
escolher uma taxa de desconto e se inclui ou não as perdas de produtividade. Por 
último, a análise de sensibilidade poderia ser utilizada para extrapolar os resultados 
de um estudo para outras localidades. Geralmente a análise de sensibilidade implica 
em três passos: (i) identificar os parâmetros incertos para os quais se requere uma 
análise de sensibilidade; (ii) especificar uma faixa plausível sobre a qual se imagina 
que variam os fatores de incerteza; (iii) calcular os resultados do estudo com base 
nas combinações da melhor suposição, a estimativa mais conservadora e a menos 
conservadora (KRAUSS, 2003). 
A ACE é o tipo de análise mais utilizada atualmente na farmacoeconomia, 
porque possibilita o uso na prática cotidiana das mesmas unidades utilizadas nos 
ensaios clínicos (SECOLI et al,. 2005). Este estudo tem como maior limitação seu 
aspecto pontual, ou seja, de considerar apenas o objetivo final do estudo, como a 
mortalidade, e não sua repercussão sobre a qualidade de vida dos pacientes (re-
internações, limitações físicas, etc.) que pode ser melhor ou pior em relação a sua 
efetividade (GUIMARÃES et al., 2007). 
 
3.6.1.5 Análise custo utilidade (ACU)  
 
Mede a quantidade e qualidade de vida empregando o conceito de utilidade, que 
se refere à satisfação obtida pelo paciente ante o impacto de uma intervenção de 
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saúde. É considerado o tipo mais complexo de análise, é, objetivamente, a análise 
custo efetividade acrescida do ponto de vista do paciente. Em síntese, a ACU é vista 
como um método particularmente útil para sintetizar diferentes resultados de saúde 
e ajustá-los por qualidade de vida antes de associar o parâmetro custos para a 
comparação de tecnologias e programas de saúde. A diferença de qualidade de vida 
pode ser avaliada através de instrumentos que medem estados de saúde 
(focalizando diferentes benefícios e danos) associados a métodos que avaliam a 
preferência do paciente (ou da população) pelo estado de saúde propiciado por 
diferentes tecnologias. Assim, os diferentes estados de saúde (mais ou menos 
complexos), associados ao uso de diferentes alternativas tecnológicas são valorados 
um em relação ao outro (KRAUSS, 2003). Os resultados são expressos como o 
quociente custo/AVAQ ou QUALY (Anos de vida ajustados por qualidade/quality-
adjusted life years). A AVAQ é uma medida de utilidade que relaciona quantidade 
(variação na mortalidade) e qualidade de vida (variação na morbidade) de um 
paciente, cuja medição é feita por intermédio de uma escala que possui dois pontos 
extremos: 0 (morte) e 1 (saúde perfeita), podendo haver também valores negativos 
que correspondem a estados de saúde considerados, pelo paciente, piores que a 
própria morte. Por exemplo, um ano de vida com hemiparesia pode ser equivalente 
a 0,5 anos de vida com perfeita saúde, ou 0,5 AVAQ (PACKEISER, 2014; KRAUSS, 
2003).  
A tabela 2 mostra o que está implicado nos tipos de análises econômicas. 
 
TABELA 2: TIPOS DE ANÁLISES ECONÔMICAS 
 
Tipo de análise  Medida de custos  Medida dos resultados  
Minimização de custos Unidade monetária ($) Efeitos equivalentes 
Custo benefício Unidade monetária ($) Unidade monetária ($) 
Custo efetividade Unidade monetária ($) Unidades clínicas habituais 
Custo utilidade Unidade monetária ($) Quantidade e qualidade de vida 
(anos de vida saudáveis) 
 
Adaptado: MENG, 2008 
 
 
 As diretrizes da Política Nacional de Medicamentos (PNM) no Brasil têm 
centralizado as tomadas de decisão sobre os medicamentos a partir de dados de 
eficácia, segurança e qualidade. Atualmente, os recursos disponibilizados para 
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atenção sanitária, incluindo a assistência farmacêutica, vêm elevando a importância 
da farmacoeconomia no cenário da saúde, na medida em que se busca um 




4 MATERIAIS E MÉTODOS 
 
4.1 Desenho do estudo 
 
Este é um estudo retrospectivo, observacional, tipo coorte econômica. A 
análise de custo foi baseada na despesa direta da anfotericina B, incidência de 
hemodiálise aguda, risco de evolução para diálise crônica após a alta e sobrevida 
dos pacientes. Esta coorte retrospectiva incluiu 102 pacientes infectados pelo HIV, 
com diagnóstico confirmado de meningite criptocócica. O modelo de diálise crônica, 
sobrevivência e custos após a alta hospitalar foram baseadas em dados de literatura 
médica descritos a seguir. A perspectiva hospitalar foi utilizada nos resultados da 
análise. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 
Católica do Paraná (CAAE 48195815.3.0000.0020).  
 
4.2 Critérios de Inclusão 
 
Pacientes com infecção pelo HIV que desenvolveram meningite criptocócica e 
fizeram uso de anfotericina B desoxicolato. Foram incluídos apenas os doentes que 
utilizaram pelo menos 14 dias de d-AMB e que não foram a óbito durante o 
tratamento de indução até a alta hospitalar. 
 
4.3 Critérios de Exclusão 
 
Pacientes com infecção pelo vírus HIV e diagnóstico diferente de meningite 
criptocócica, que não utilizaram anfotericina. Foram excluídos os pacientes que 
usaram outra formulação do que o d-AMB, ou outros fármacos antifúngicos do que o 
fluconazol, o qual é rotineiramente usado em associação com a d-AMB. Pacientes 






4.4 Dados clínicos 
 
Esta é uma análise farmacoeconômica do ponto de vista dos contribuintes de 
um estudo observacional retrospectivo. A coorte retrospectiva incluiu 102 pacientes 
infectados pelo vírus HIV com diagnóstico confirmado de meningite criptocócica de 
novembro de 2006 a dezembro de 2015 de um hospital público brasileiro que utiliza 
d-AMB, por um tratamento de 14 dias. As formulações lipídicas não são utilizadas 
nesta instituição como uma terapia de primeira linha para a meningite criptocócica 
em doentes infectados pelo HIV. Nenhum paciente desse estudo recebeu outra 
formulação de anfotericina B que não fosse a desoxicolato. 
O diagnóstico de meningite criptocócica comprovada foi consistente com 
critérios da European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 
(DE PAUW et al., 2008), o critério utilizado consistia na cultura do líquido 
cefalorraquideano positiva para Cryptococcus spp. 
 O protocolo na instituição era d-AMB 1mg/kg (máximo de 50mg) mais 
fluconazol 800mg durante 14 dias, seguido de manutenção com fluconazol. A IDSA 
recomenda o uso da 5-flucitosina, mas a mesma não é utilizada no Brasil 
(PERFECT, J. et al. 2010). A incidência de lesão renal aguda (LRA) em pacientes 
com d-AMB foi calculada de acordo com os resultados desta coorte.  
 
4.5 Avaliação da nefrotoxicidade 
 
A lesão renal aguda foi classificada de acordo com os critérios de AKIN 
(MEHTA et al., 2007). Os critérios de AKIN para a LRA são definidos da seguinte 
forma: estádio 1, aumento da creatinina sérica (SCr) para ≥ 150-200% (≥ 1,5 a 2 
vezes) da linha de base; estádio 2, aumento de SCr para > 200-300% (> 2 a 3 
vezes) a partir da linha de base; na fase 3, aumentar a SCr para > 300% (> 3 vezes) 
da linha de base ou SCr ≥ 4 mg/dL com um aumento agudo de ≥ 0,5 mg/dL ou início 
da terapia de substituição renal. A LRA foi avaliada até 24 h após o término da 
terapia ou morte. 
O desfecho final (óbito ou sobrevida) foi avaliado no momento da alta 
hospitalar. No modelo, o desfecho dos pacientes que receberam ABLC foi 
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considerado similar com aqueles que receberam d-AMB de acordo com Sharkey et 
al, 1996. 
 
4.6 Predição para insuficiência renal crônica após LRA 
 
A probabilidade dos pacientes que desenvolveram LRA que exigem 
hemodiálise (HD) aguda evoluir para HD crônica foi estimada de acordo com um 
estudo prévio de Duran et al., 2014. Para predizer o resultado 10 anos após a alta, 
utilizamos a publicação anterior de Gomez et al., 2015, que analisaram um grande 
estudo de coorte com 771 pacientes em HD crônica. Na coorte, 60% dos pacientes 
estavam vivos após 5 anos. Os 10 anos de sobrevivência seguem a mesma 
tendência, atingindo cerca de 36% da sobrevida (FIGURA 5). Foi incluída uma 
análise de apenas 10 anos em nosso modelo, porque a sobrevivência após este 
tempo não é previsível. Os custos da diálise durante a insuficiência renal aguda não 
foram avaliados porque o número de procedimentos não foi estabelecido, bem como 
outros custos para além da formulação de anfotericina B. 
 
FIGURA 5: SOBREVIVÊNCIA DE PACIENTES COM MENINGITE CRIPTOCÓCICA APÓS TERAPIA 
COM d-AMB. 
 
FONTE: O autor (2017). 
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4.7 Predição de custos com HD crônica e da anfotericina B desoxicolato 
 
No Brasil, pacientes com nefropatia grave em HD crônica tem direito a 
aposentadoria por invalidez (NEFROCOR, 2017). O pagamento dos valores 
individuais da pensão de aposentadoria é calculado em 80% do salário médio dos 
últimos cinco anos. Neste modelo, incluímos o menor valor, compatível com a 
população pobre admitida em hospitais públicos brasileiros. O valor considerado foi 
de 80% de R$ 1.070,33, salário mínimo do Estado do Paraná, Brasil. (CASA CIVIL, 
2015).  
A análise de custos foi baseada no custo direto de diferentes tratamentos 
antifúngicos, diálise crônica após alta, pensão e sobrevida dos pacientes, com base 
na coorte retrospectiva de 102 pacientes infectados pelo HIV com diagnóstico 
confirmado de meningite criptocócica. O transplante renal não foi considerado no 
estudo.  
 
4.8 Simulação de custo da anfotericina B complexo lipídico 
 
Uma análise secundária foi realizada considerando o uso de ABLC somente 
após disfunção renal de acordo com a classificação de AKIN em pacientes sob 
terapia com d-AMB. A incidência de LRA em pacientes usando ABLC foi estimada 
de acordo com o maior estudo de coorte de Alexander e Wingard (2005).  A análise 
de sensibilidade foi realizada considerando-se uma estimativa de 25% (75% a 
125%) dos custos utilizados, conforme estudo prévio de análise de custos (GRAU et 
al., 2012).  O custo do frasco da anfotericina B que foi apresentada pela farmácia 
local ajustada até 2016 (ABLC = R$ 1.280,00  e d-AMB = R$ 130,00). O valor da HD 
crônica foi o pago pela saúde pública brasileira às clínicas públicas de hemodiálise 
R$ 240,00 por sessão (TABELA 3). Os anos de vida salvos não serão apresentados 
neste trabalho. Realizou-se o teste T student para calcular a diferença na taxa de 
sobrevivência entre pacientes com LRA ou função renal normal com um valor P 




TABELA 3: CUSTO DA HEMODIÁLISE CRÔNICA 
 




De 102 pacientes tratados com d-AMB, 50% desenvolveram algum grau de 
LRA (32,61% desenvolveram grau AKI 1, 13,04% AKI grau 2 e 4,35% AKI grau 3, 
sem diálise). A partir do número total de pacientes, 10,78% desenvolveram LRA 
grau 3 exigindo hemodiálise. 
A sobrevivência destes 102 pacientes foi de 60%. Não houve diferença 
estatística na taxa de sobrevivência entre os pacientes com LRA e função renal 
normal (58% vs 61%; p= 0,47). Considerando-se que 37% dos pacientes que 
necessitam de HD aguda irão progredir para HD crônica de acordo com Duran et al., 
2014, neste modelo farmacoeconômico, a percentagem de pacientes com 
criptococose meníngea tratados com d-AMB que estaria sob HD crônica seria 
2,39%. O mesmo modelo foi realizado para os pacientes que poderiam ser tratados 
com ABLC, o que resultou em 0,66% dos pacientes que exigem HD crônica devido a 







Gasto com HD na UTI semestre R$ 22.008,82 
Valor médio recebido por pacientes agudos (SUS) R$ 265,41 
Gasto por pacientes agudos R$ 239,23 
Lucro R$ 26,18 
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FIGURA 6: MODELO FARMACOTERAPÊUTICO PARA AVALIAR HD CRÔNICA EM PACIENTES 
COM MENINGITE CRIPTOCÓCICA  
 
 




5.1 Predição de custos em um modelo com 100 pacientes, com HD crônica e 
aposentadoria da anfotericina B desoxicolato. 
 
Quando o modelo é aplicado a mediana de 100 pacientes, o custo direto do 
tratamento da meningite criptocócica, considerando apenas a terapêutica antifúngica 
com a d-AMB (50mg) foi de R$ 182.000,00 em um tratamento de 14 dias, que foi a 
mediana do tempo de tratamento dos 102 pacientes da coorte retrospectiva. 
Considerando-se apenas os custos diretos de hemodiálise crônica para pacientes 
que desenvolveram estágio final de insuficiência renal após a disfunção aguda, de 
acordo com a sua taxa de sobrevivência esperada, os custos totais seriam de R$ 
634.323,00 para o d-AMB. Os custos com pensões de reforma com d-AMB foram de 
R$ 174.175,86. Realizando uma projeção de 10 anos os custos totais com d-AMB 
(medicação (14 dias), hemodiálise e aposentadoria) seriam de R$ 990.499,00 em 10 
anos (TABELA 4). 
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TABELA 4: PROJEÇÃO DE 100 PACIENTES, TRATAMENTO 14 DIAS COM d-AMB 
 
FONTE: O autor (2017) 
 
5.2 Predição de custos em um modelo com 100 pacientes, com HD crônica e 
aposentadoria da ABLC. 
 
Também em um modelo aplicado a mediana de 100 pacientes e realizando 
uma projeção com o ABLC, o custo do tratamento da meningite criptocócica, 
observando somente a terapêutica antifúngica com ABLC 5mg/kg seria de R$ 
5.376.000,00 em um tratamento de 14 dias. Considerando-se apenas os custos 
diretos de diálise crônica para pacientes que desenvolveriam estágio final de 
insuficiência renal após a disfunção aguda, na projeção de 100 pacientes de acordo 
com a sua taxa de sobrevivência esperada, os custos totais seriam de R$ 54.050,00 









d-AMB  Valores  
d-AMB (R$ 130,00/dia) R$ 182.000,00 
Hemodiálise crônica (2,39% em 
10 anos) 
R$ 634.323,00  
Aposentadoria (10 anos) R$ 174.175,86  
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TABELA 5: PROJEÇÃO DE 100 PACIENTES, TRATAMENTO 14 DIAS COM ABLC 
 
ABLC  Valores  
ABLC (R$ 1200,00/dia) R$ 5.376.000,00 
Hemodiálise crônica (0,66% em 10 anos) R$ 54.049,93 
Aposentadoria (10 anos) R$ 14.841,32 
FONTE: O autor (2017) 
 
5.3 Predição de custos em um modelo com 100 pacientes, com HD crônica e 
aposentadoria da ABLC, após disfunção renal de acordo com a classificação 
de AKIN. 
 
Uma análise secundária foi realizada considerando o uso de ABLC somente 
após disfunção renal de acordo com a classificação AKIN, em pacientes sob terapia 
com d-AMB. Em tal modelo, a mudança precoce de d-AMB para ABLC entraria no 
lugar sempre que os pacientes desenvolvessem níveis de lesão renal AKIN ≥2. 
Sendo assim, haveria uma redução na quantidade total despendida com ABLC 
devido à redução do número de pacientes em uso de ABLC e duração menor de 
tratamento. Em nosso estudo, dos 102 pacientes, 25 apresentaram disfunção renal 
AKIN ≥2, sendo que, eles já estavam utilizando d-AMB por 06 dias. Por este fato o 
tratamento complementar com ABLC seria de 08 dias.  
O tratamento com ABLC seria de redução de custos em comparação 
tratamento d-AMB, se a mudança do início do tratamento ocorrer em pacientes com 
AKIN 2 ou superior. 
Os custos com pensões de reforma com ABLC seria de R$ 14.841,00. Os 
custos totais com ABLC (medicação (08 dias), hemodiálise e aposentadoria) seriam 
de R$ 982.811,00 para 10 anos, que seria a sobrevida dos pacientes em HD crônica 
de acordo com Gomez et al., 2015. A mudança de d-AMB para ABLC quando o 
paciente desenvolve uma disfunção renal AKIN ≥2, o custo total é semelhante com 
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d-AMB considerando 25% de sensibilidade (R$ 990.499,00 para d-AMB) (FIGURA 
7). 
 






ABLC p/ AKI 2 17% 
pacientes 
Antifúngico R$ 182.000,00 R$ 5.376.000,00 R$ 913.920,00 
Hemodiálise 
crônica 
R$ 634.323,00 R$ 54.050,00. R$ 54.050,00. 
Aposentadoria 
(10 anos) 
R$ 174.175,86 R$ 14.841,00 R$ 14.841,00 
TOTAL  R$ 990.499,00 R$ 5.444.891,25 R$ 982.811,00 
 
FONTE: O autor (2017). 
 
 
 Foi realizada análise de sensibilidade e de equilíbrio dos custos de droga 
versus custos totais de diálise e de reforma, incluindo os custos de medicamentos 










FIGURA 8: BREAK EVEN 
 
 
Sensibilidade e análise de equilíbrio dos custos de medicamentos versus custos totais de diálise e 
aposentadoria, incluindo os custos de medicamentos para todos os pacientes. No eixo x, os custos 
com a terapia antifúngica e o eixo y são todos os custos (antifúngicos, diálise e aposentadoria). De 
acordo com a redução no preço da ABLC, os custos totais reduzem até um valor similar com d-AMB. 
 
FONTE: O autor (2017).  
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6 DISCUSSÃO  
 
A ABLC foi desenvolvida para reduzir a nefrotoxicidade associada à formulação 
convencional de desoxicolato de anfotericina B, permitindo assim a administração de 
doses mais elevadas de ABLC do que d-AMB para ciclos terapêuticos mais longos 
(PERFECT, 1994).  Embora a d-AMB convencional tenha sido considerada como o 
padrão de referência da terapia antifúngica para muitas micoses invasoras, a alta 
incidência de toxicidade renal e outros efeitos colaterais associados ao seu uso 
resultaram em uma reavaliação recente de sua posição como terapia de primeira 
linha para muitas micoses (OSTROSKY; MARR; REX; COHEN, 2003; HARBARTH 
et al., 2002). O maior estudo de ABLC, o estudo CLEAR (Collaborative Exchange of 
Antifungal Research), de fato indicou uma melhora ou estabilização da função renal 
em pacientes tratados com ABLC com IFIs que tinham experimentado 
nefrotoxicidade grave com terapêutica antifúngica anterior, devido a ABLC ser 
rapidamente absorvida pelo sistema reticulo endotelial, resultando numa menor 
concentração de anfotericina B no plasma e nos rins e uma maior distribuição do 
fármaco ativo nos locais dos tecidos (PETER, 2005). Em um banco de dados 
multicêntrico, o estudo CLEAR, confirmou que os níveis de creatinina diminuíram 
após introdução de ABLC quando ocorre insuficiência renal devido à d-AMB 
(ALEXANDER; WINGARD, 2005). Deste modo, a ABLC pode ser benéfica no 
tratamento de infecções fúngicas quando a disfunção renal é uma preocupação ou 
como terapia de segunda linha quando ocorre nefrotoxicidade induzida por d-AMB. 
(PETER, 2005).  
Vários estudos avaliaram relação custo-efetividade das formulações lipídicas 
de anfotericina, em comparação com outros antifúngicos. A comparação de custo-
efetividade entre L-AMB e d-AMB em doentes oncológicos com neutropenia febril 
associada à quimioterapia, descobriram que os custos hospitalares foram 
significativamente menores para L-AMB (e no subgrupo de pacientes de transplante 
de células-tronco hematológicas), principalmente devido à nefrotoxicidade. No 
entanto, os custos hospitalares totais foram muito afetados pelo custo de aquisição 
de L-AMB que só poderia ser rentável se o frasco custasse US $ 100,00 (R$ 
333,00), menos do que o preço atual no Brasil (CAGNONI et al., 2000; KUTI et al., 
2004). Nesse estudo, o ponto de corte seria de US $ 68,00 (R$ 225,00) por frasco 
de ABLC de acordo com a análise de sensibilidade realizada. Todavia, alguns 
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aspectos deste estudo devem ser enfatizados: tratava-se de um ensaio clínico - 
extrapolação dos dados econômicos de ensaios clínicos com limitações inerentes, 
os protocolos podem requerer de consumos extraordinários. Além disso, o estudo foi 
focado na perspectiva hospitalar (conta hospitalar), e ignorou outros custos médicos 
diretos e indiretos potenciais relacionados com a utilização de serviços 
ambulatoriais, reinternações hospitalares e serviços médicos - todos afetados pela 
nefrotoxicidade; e não foi abordado outras indicações para L-AMB, como a profilaxia 
e tratamento de infecções confirmadas (comprovadas).  
Porém, não só os custos de aquisição variam entre os países, mas cenários 
clínicos específicos podem levar a mudanças de custo-efetividade de uma droga 
única (WINGARD et al., 2007; Al-BADRIYEH et al., 2009). Por exemplo, o 
voriconazol foi mais rentável em pelo menos 8 estudos contra d-AMB, um estudo 
contra L-AMB, e em dois estudos contra caspofungina, na avaliação de pacientes 
com aspergilose invasiva (LUONG; HUSAIN; ROTSTEIN, 2013). Por outro lado, as 
comparações entre voriconazol, L-AMB e d-AMB em pacientes com neutropenia 
febril são contraditórias; equinocandinas tendem a ter mais vantagem neste cenário 
(CAGNONI et al., 2000; LUONG; HUSAIN; ROTSTEIN, 2013). Há uma infinidade de 
outros cenários clínicos não confirmados pela análise farmacoeconômica, como 
micoses endêmicas (criptococose, histoplasmose) ou receptores de transplantes de 
órgãos sólidos. Receptores de transplantes de órgãos sólidos, tais como receptores 
de transplante de pulmão possuem alto risco de aspergilose invasiva. No entanto, 
nenhuma análise econômica foi avaliada neste grupo. Nosso estudo avaliou um 
grupo específico de pacientes com uma doença oportunista importante e de alta 
gravidade em pacientes infectados pelo HIV. No Brasil, os hospitais públicos 
raramente têm acesso a formulação lipídica da anfotericina B, devido ao seu elevado 
custo. Em geral, ABLC ou L-AMB são usados somente após lesão renal aguda, mas 
o limiar não foi estabelecido.  
Neste estudo, uma limitação é que todos os pacientes utilizaram somente a d-
AMB, devido a análise ter sido realizada em um hospital público, onde o protocolo de 
tratamento de meningite criptocócica é com d-AMB pelo fato da ABLC ter um custo 
inicial elevado. Então, para a comparação dos custos com a ABLC foi realizado um 
modelo onde projetamos os valores que seriam gastos nos pacientes do estudo com 
lesão renal aguda, AKIN ≥2. Neste modelo, observou-se que os pacientes cujo nível 
de creatinina aumenta duas vezes a mudança de d-AMB para ABLC é fármaco 
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economicamente viável. Porém, a análise de sensibilidade pode sugerir que 
incrementos menores na creatinina, entre 1,5 a 2 vezes, também pode ser rentável. 
O que observamos foi que se considerarmos todos os custos envolvidos com a 
droga, hemodiálise ao longo da vida e aposentadoria por invalidez os valores finais, 
ao longo de 10 anos gastos com ABLC se tornam muito próximos dos valores gastos 
com d-AMB no mesmo período (ABLC R$ 982.811,26 x d-AMB R$ 990.498,87). 
Esses benefícios não são apenas associados com os custos, mas também aos anos 
de vida salvos e aumento da qualidade de vida com a troca para ABLC. Se a troca 
de d-AMB para ABLC ocorresse precocemente nos pacientes com lesão renal aguda 
AKIN ≥2, observaríamos uma redução dos pacientes em HD crônica, o que 
aumentaria a qualidade e expectativa de vida destes pacientes. De acordo com 
Freire, 2013 vêm crescendo o número de usuários de terapia renal substitutiva e a 
Associação Brasileira de Nefrologia, no Censo de 2008, publicou 41.614 pessoas 
em uso de diálise no Brasil. Em 2009, esse número quase duplicou chegando a 
77.589, sendo representado por 310 unidades que responderam aos formulários 
durante pesquisa realizada em 2008. O paciente com IRC que necessita do 
tratamento de substituição renal tem sua qualidade de vida potencialmente afetada, 
acometendo sua saúde física e mental, seu status funcional, sua independência, seu 
bem-estar geral, bem como suas relações gerais e seu convívio social (FREIRE, 
2013). A HD crônica diminui a expectativa de vida dos pacientes, e este é um 
encargo importante para a saúde pública no Brasil, porque todos os custos com o 
tratamento e aposentadoria são pagos pelo governo. 
Por estas razões, é necessário o conhecimento da real relação custo-
efetividade de diferentes formulações de anfotericina B considerando os custos 
globais de hospitalização e mortalidade (FALCI; da ROSA; PASQUALOTTO, 2015), 
para fornecer os dados necessários e sustentar uma avaliação fármaco econômica 
das diferentes formulações de anfotericina B. Estes dados reais são mais perto de 
situações da prática clínica e, portanto, pode diminuir de forma mais eficaz as 
decisões clínicas relacionadas ao tratamento antifúngico, acrescentando algumas 
respostas para perguntas ainda não realizadas pela literatura médica. 
O ABLC é fármaco economicamente viável em comparação com d-AMB no 
tratamento da meningite criptocócica em doentes que desenvolvem lesão renal 
aguda. A modificação deve ser o mais rapidamente possível para evitar a 
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complicação adicional, como hemodiálise, que está associada com uma expectativa 






Os custos de pacientes com meningite criptocócica tratados com ABLC são 
maiores que os custos de pacientes tratados com d-AMB, não sendo 
economicamente viável. Para o ABLC ser economicamente viável o valor da droga 
teria que ficar em R$ 225 de acordo com a análise de sensibilidade. Em pacientes 
tratados com d-AMB que evoluem para disfunção renal precoce, a troca para ABLC 
torna o custo de tratamento equivalente ao da d-AMB, evitando assim, que estes 
pacientes evoluam para hemodiálise crônica necessitando de aposentadoria 
especial, tornado o custo despendido com o ABLC economicamente viável.  
Em um país em desenvolvimento como o Brasil, ABLC pode ser fármaco 
economicamente viável comparado ao d-AMB em pacientes infectados pelo HIV 
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